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La presente invencion esta referida a un comprimido di8|as^^^ 
para el suministro controlado de agentes activos a un medio fluido. Mas 
particularmente el comprimido de la invencion pennite el suministro de un agente 
active en forma inmedlata seguido del suministro de un agente active mediante 
un regimen controlado, continue, con iniciacion retardada. 

La administraclon a un medio de agentes activos utiles tales como 
medicamentos. nutrientes, alimentos, pesticidas, herbicidas, germicldas. 
alguicidas, reactivos quimicos, alimentos, etc., requiere en determinadas 
circunstancias que los mismos sean suministrados con regimenes controiados 
durante periodos prolongados de tiempo. Esta ventaja ha promovido la busqueda 
de dispositivos que provean una descarga controlada del agente de interes. Los 
comprimidos o capsulas con recubrimientos que se erosionan o disuelven 
lentamente en el medio, liberando gradualmente el agente encerrado en su 
interior constltuyen los antecedentes mas lejanos. Estos y otros medios o 
dispositivos de dispensacion controlada son descriptos en la patente U.S. No. 
3.845.770. Aslmismo dicha patente y su equivalente patente Argentina 
No.1 99.301 describe un dispositive osmotico constituido por una pared que rodea 
un deposito que contiene el agente active. La pared tiene un pasaje u orlficio 
pequefio que comunica el compartlmiento que contiene al agente actlvo con el 
exterior del dispositive administrador. La pared del dispositive esta constituida por 
un material semipermeable, permeable a un fluido externo e impermeable al 
agente active. 

Estos sistemas llamados osmoticos se revelan como muy eficaces 
para suministrar un agente active soluble a un medio fluido exterior, el cual 
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atraviesa la pared semipermeable, siendo el regimen de flujo hacia el interior 
dependiente entre otras variables de la permeabilidad de la pared y del gradiente 
de presion osmotica a traves de la pared. El aumento de la presion interna 
debido al ingreso continue de fluido promueve la liberacion contlnua de la 
solucion fluido-agente active a traves de un estrecho pasaje dispuesto en la 
pared. 

El dispositive propuesto por la patente Argentina No. 234.493 
incorpora a un dispositive como el arriba descripto la posibilidad de incluir en la 
pared exterior un agente active para producir una rapida liberacion inicial del 
mismo. 

La presencia de agente active en la pared exterior, permite una 
disponibilidad inmediata del agente al medio ambiente de use. Este suministro 
inicial hace que el agente este inmediatamente disponible, supliendo el tiempo 
de iniciacion antes de que comience a funcionar el dispositive osmotico. Sin 
embargo, dificilmente seria posible impedir la superposicion de ambos 
suministros, el del agente dispuesto en el exterior de la pared y el del alojado en 
el deposito interior. Esta circunstancia se presentara como cn'tica cuando ambos 
agente tienen incompatibilidad quimica entre si, siendo por lo tanto necesario 
impedir su mutuo contacto. 

Otro inconveniente adicional se presenta cuando el agente active 
dispuesto en el deposito interior es diferente del dispuesto en la pared exterior 
y/o particularmente se requiere la liberacion de ambos en ambitos diferentes, es 
decir medios fluidos diferentes. 

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencion proveer un 




comprimido multicapa que permite proveer la liberacion en un medio fluido de 
una sustancia activa presente en un recubrimiento exterior y la liberacion diferida 
controlada osmoticamente de una sustancia activa comprimida en el nucleo, en 
el mismo o en diferente medio fluido. 



En consecuencia, es un objeto de la presente invencion proveer un 
comprimido dispensador para el suministro controlado de agentes activos a un 
medio fluido que comprende un nucleo central comprimido conteniendo una 
primera sustancia activa, una pared semipermeable envolvente de dicho nucleo, 
siendo dicha pared permeable a un fluido perteneciente al ambiente de aplicacion 
e impermeable a la sustancia activa del nucleo, estando provista dicha pared 
semipermeable de al menos un pasaje que la atraviesa; una capa de material 
polimerico cubriendo la pared semipermeable y obturando completamente dicho 
al menos un pasaje; un recubrimiento exterior que contiene una segunda 
sustancia activa igual o diferente a la primera, de liberacidn inmediata 

Otro objeto de la invencion es proveer un comprimido dispensador 
para el suministro de agentes farmacologicamente activos. 

Un objeto adicional de la Invencion es el de proveer un comprimido 
dispensador para el suministro de un unico agente farmacologicamente active 
liberable en periodos diferidos de tiempo. 

Un objeto adicional de la invencion es ei de proveer un comprimido 
dispensador para el suministro de dos agentes farmacologicamente activos 
diferentes liberables en periodos diferidos de tiempo. 

Un objeto preferido de la invencion es el de proveer un comprimido 
dispensador para el suministro de dos agentes farmacologicamente activos 
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diferentes, a un primer y a un segundo medios fluidos diferentes. 

Un objeto aun mas preferido de la invencion es el de proveer un 
comprimido dispensador para el suministro de dos agentes farmacologicamente 
activos diferentes, a un primer y a un segundo medios fluidos de constitucion 
diferente, siendo el primer medio fluido. el fluido estomacal y siendo el segundo 
medio fluido, el fluido intestinal. 

Estos y otros objetos, caracteristicas y ventajas de la presente 
invencion se evidenclaran a partir de la siguiente descripcidn detallada, la cual 
conjuntamente con los dibujos debera ser considerada como ilustrativa y no 
limitativa de la misma. 

La figura 1 es una vista en perspectiva de un comprimido 
dispensador de la invencion; 

La figura 2 es una vista en corte transversal del comprimido de la 

figura 1 ; 

La figura 3 es la vista en corte transversal de la figura 2 con una 
descripclon en detalle de la estructura de multicapa de la pared del comprimido 
de la invencion. El corte se realiza en coincidencia con el pasaje indlcado con la 
referenda 7. 

En la figura 1 se muestra un comprimido que comprende un cuerpo 
indicado con el numero 1 el cual se presenta configurado como una pildora 
pudiendo sin embargo adquirir formas y tamanos diversos adaptados al medio 
al cual se desee incorporar. Preferiblemente su forma y tamano sera en el 
presente caso aquella adecuada para su incorporacion o uso en animales o el 
hombre. 
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En la figura 2, se observa la estructura interna del compr 
figura 1, mediante un corte en seccion horizontal del cuerpo 1. Dicha estructura 
interna comprende una pared 2 que rodea un nucleo 3. Dicho nucleo 3 contiene 
un agente activo soluble o parcialmente soluble o poco soluble en el fluido 
externo. 

En la figura 3 se muestra una vista en corte transversal por la linea 
A-A' donde se observa en detalle la pared 2 conformada como una estructura de 
multicapa. Una capa de recubrimiento externa 4, que contiene un agente activo 
en condicion de liberacion inmediata. Una capa polimerica 5 de material inerte 
y no toxico para el medio receptor o huesped, selectivamente soluble. Una pared 
semipermeable 6, de material inerte y no toxico para el receptor o huesped, que 
mantiene su integridad fisica y quimica durante todo el proceso dispensador. 
Dicha pared semipermeable 6, cuenta con una perforacion o pasaje 7, el cual se 
encuentra obturado completamente por la capa polimerica 5, que configura un 
"tapon" 8 que impide la comunicacion entre el nucleo 3 y el exterior. 

En funcionamiento, el comprimido 1 de las figuras 1 a 3, al entrar en 
contacto con un fluido, tal como por ejemplo un fluido blologico, mas 
especificamente un fluido digestive de un animal de sangre caliente, el agente 
activo de la capa de recubrimiento 4 se libera en forma inmediata, pudlendo ser 
su tiempo total de liberacion un tiempo breve o prolongado. En una instancia 
posterior, la capa polimerica 5 se disuelve en el fluido externo, liberando 
asimismo por dlsolucion del "tapon" 8 la obstruccion del pasaje 7. 

Preferiblemente dicha capa polimerica 5 es insoluble en un primer 
fluido, por ejemplo medio acido estomacai y siendo soluble en un segundo fluido 
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por ejempio medio intestinal. La disolucion de la capa polimerica 
permite el funcionamiento del proceso osmotico, medlante el cual el fluido 
externo ingresa por permeabilidad al nucleo 3 del comprimido a traves de la 
pared semipermeable 6. El agente activo se disuelve en el fluido que ingresa 
creando un gradiente de actividad a traves de la pared semipermeable, 
provocando la difusion continua de disolvente exterior hacia el nucleo 3, en una 
tendencia hacia el equllibrio osmotico. La solucion resultante es entonces 
bombeada desde el Interior hacia el exterior a traves del pasaje 7, ahora 
despejado por disolucion selectiva del "tapon". El suministro de agente activo en 
esta etapa tiene un regimen continue y controlado que depende entre otras 
variables de la permeabilidad de la pared y del gradiente de presion. 

De particular interes en un comprimido de la presente invencion, los 
agentes actives presentes en el recubrimiento exterior y en el nucleo son dos 
agentes farmacologicamente actives diferentes tales como pseudoefedrina y 
astemizol, pseudoefedrina y cetirizina, pseudoefedrina y loratadina. 

Opcionalmente, el nucleo 3 que contiene un agente activo 
parcialmente soluble o insoluble en el fluido del ambiente externo, debera incluir 
ademas un agente que en dicho fluido externo constituya una composicion 
osmotlcamente efectiva. En tal case, el agente activo sera arrastrado en 
suspension. 

El comprimido de la invencion puede tener una amplia variedad de 
formas, tamanos y configuraciones adaptadas a diferentes tipos de agentes a 
suminlstrar en diferentes ambientes. 

El comprimido de la invencion puede adoptar la forma de pildoras, 
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capsulas, esferas, tabletas, barras, laminas, etc. 

Los agentes activos incluyen sustanclas fisiologica o 
farmacologicamente actlvas que producen un efecto o efectos sistemlcos o 
localizados en animales y humanos. Los agentes activos comprenden ademas 
a pesticidas, herbicidas, insecticidas, antloxidantes, promotores del creclmiento 
de las plantas, agentes de esterilizacion, catalizadores, reactlvos quimicos, 
alimentos, nutrientes, cosmeticos, vitaminas, inhlbldores de esterllidad, 
promotores de fertilidad, atenuadores de microorganismos, etc. 

El agente actlvo puede hallarse en varias formas, tat como en forma 
de moleculas base, complejos, sales, hidratos, quelatos, asoclados ionlcos, 
derivados, tales como esteres, eteres y amidas, etc. 

Los diferentes ambientes aproplados para el uso del comprlmido 
dispensador de la invencion incluyen ambientes biologicos, tales como bucal, 
ocular, nasal, vaginal, glandulas, tracto gastrointestinal, recto, cervical, 
intrauterine, arterial, venoso, oido, etc.. Asimismo, puede ser utilizado en 
acuarios, depositos industriales, instalaciones de laboratorios, hospitales, 
reacciones quimicas, y otros. 

Cuando el agente active que se desea administrar es de solubiiidad 
limitada en el fluido exterior, se agregan a la composicl6n del nucleo solutes 
osmoticamente efectivos capaces de solubilizarse total o parcialmente en el 
fluido que difundira a traves de la pared semipermeable. Estos solutes Incluyen 
compuestos organicos e inorganicos, tales como cioruro de sodio, cloruro de litio, 
cloruro de magnesio, sulfato de magnesio, sulfato de litio, cloruro de postasio, 
sulfite de sodio, bicarbonate de calcio, sulfato de sodio, sulfato de calcio, lactate 
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lactosa monohidrato, glucosa y mezclas de los mismos. 

Estos solutos pueden asimismo ser incorporados al nucleo de 
agentes activos solubles para regular su regimen de descarga. Cuando el agente 
es de solubilidad limitada, se descargara en forma de suspension en el fluido que 
descarga a traves del pasaje 7. 

La pared semipermeable 6 estd formada por un material que es 
permeable al pasaje de un fluido externo tal como agua, y que es 
sustancialmente impermeable al pasaje de agentes activos, de aditivos 
osmoticamente efectivos y similares. Los materiales tipicos son esteres de 
celulosa, eteres de celulosa y esteres-eteres de celulosa. Preferiblemente se 
utiliza un miembro seleccionado del grupo que comprende acilatos de celulosa 
tales como, acetate de celulosa, diacetato de celulosa. triacetate de celulosa, y 
mezclas de los mismos. Los poHmeros son conocidos en la tecnica, incluyendose 
aqui la patente argentina No. 199.301 como referenda. 

El pasaje que comunica el nucleo del comprimido dispensador con 
el exterior puede formarse por perforacion mecanica, por perforacion con laser 
u otro medio similar. Al respecto se incluye aqui como referenda la patente AR 
199.301. Los dispensadores de acuerdo con la presente invenclon se producen 
con at menos un pasaje, pudiendo ser los mismos en numero de dos o mas. 

El material polimerico que recubre ia pared semipermeable y 
particularmente obtura completamente el o los pasajes, esta constituldo por un 
material sintetico o natural que por disolucidn selectiva permitira el desbloqueo 
del pasaje y de la pared permitiendo que se inicie el proceso de suministro 
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osmotico. Esta capa polimerica de disolucion lenta o' 
preferiblemente ser impermeable a un primer fluido exterior, siendo solubre"en un 
segundo fluido exterior. Esta propiedad permitira alcanzar una liberacion 
controlada y selectiva del compuesto activo del nucleo. 

Un material polimerico preferido comprende materiales entericos que 
resisten la accion del fluido estomacal evitando la permeacion del mismo a traves 
de la pared semipermeable, en tanto se solubilizan en el tracto intestinal, 
permitiendo la inlciacion del proceso de suministro del compuesto del nucleo por 
bombeo osmotico. Un material que se adapta a este tipo de requerimientos esta 
constituido por un co-polimero de polivinilpirrolidona y acetato de vinilo, tal como 
por ejempio el provisto por BASF con la marca Koilidon VA64,en mezcia con 
estearato de magneslo u otros exciplentes de simllares caracteristicas. 

El recubrimiento exterior contiene un agente activo que puede o no 
ser el mismo del nucleo. Dicho agente activo que se encuentra disponible para 
su liberacion inmediata puede ser aplicada a la superficie del comprlmido 
mediante tecnicas habituales en la fabricacion de comprimidos, tales como 
humectacion sobre su superficie con solidos en solucion o suspension, por medio 
de soplete que los distribuye uniformemente, o bien, por compresion nucleada 
o metodos adecuados conocidos en el arte. 

Ei comprlmido dispensador de la invencion puede ser preparado 
mediante tecnicas conocidas. Por ejempio, de acuerdo con una realizacion, el 
agente activo y excipientes que conformaran el nucleo se mezclan en forma 
sdlida, semisolida o de gel, se humecta y tamiza a una malla determinada para 
obtener un granulado. Los granules son secados en estufa de secado y 
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comprimidos, mediante por ejempio, punzonado. Los nucleos se recuDtwrctSn 
una solucion de ios materiales adecuados y descriptos anteriormente para formar 
la pared semipermeable. A continuacion se perforan Ios comprimidos, mediante 
por ejempio un equipo con rayo laser. Los comprimidos perforados se recubren 
mediante una suspension polimerica como la anteriormente descripta que obtura 
la perforacion o pasaje. Finalmente Ios comprimidos se recubren con una 
suspension que contiene un segundo agente active identico o diferente del 
dispuesto en el nucleo. Opcionalmente, Ios comprimidos pueden revestirse con 
una suspension de acabado como es usual en el arte con materiales 
proveedores de brillo, color, etc. 

Se proveen Ios siguientes ejemplos a efectos de alcanzar un mejor 
entendimiento, no debiendo ser considerados como limitativos del alcance de la 
invencion sino como meramente ilustrativos. 

Ejempio 1 

Se mezclan en un bol de mezclado 2,0 Kg de Teofilina 
monoetanolamina; manitol, 0,173 kg; Kollidon 90, 0,075 Kg; Povidona, 0,150 Kg 
y anhidrido silfcico, 0,005 Kg. 

Se pasa la mezcia a traves de un tamiz de malla 40 U.S. P.. Luego 
se agrega a la mezcia una solucion de: Kollidon 90, 0,025 Kg, poiietilenglicol 
1500, 0,100 Kg y agua desmineralizada, 0,180 Its; agitando hasta consistencia 
adecuada. A continuacion, la mezcia humeda se pasa por tamiz de malla 10. Los 
granules se distribuyen en bandejas y se secan en estufa de secado a 45''C ± 
2°C, durante 12 horas. El granulado seco se pasa a traves de un tamiz de malla 



10 




N** 20. EI granulado se coloca en un mezclador de polvos o en dobleBofsa de 
polietileno af que se ie agrega una mezcia de anhi'drido silicico, 0,0075 Kg y 
estearato de magnesio. 0,015 Kg, previamente tamizada por tamiz N** 50. 



Esta mezcia se comprime con un juego de punzones de 1 1 mm de 

diametro. 

Los nucleos se recubren con una suspension compuesta de Kollidon 
VA64, 22% y taico 88% en alcohol Isopropilico, A contlnuacion estos 
comprimidos se recubren con una solucion que contiene acetate de celulosa, 
95% y polietllenglicol 400, 5% en cloruro de metileno, 80% y metanol 20%. 

Todas las aplicaclones de suspensiones o soluciones se hacen 
mediante un equipo de pulverizacion adecuado. 

A contlnuacldn, los comprimidos se someten a la perforacion de los 
recubrimientos, mediante un equipo provisto con rayo laser. 

Los comprimidos perforados se recubren mediante una suspension 
que permite la obturacion de la perforacion y compuesta por: Kollidon VA64, 
(copolimero de polivinilpirrolidona-acetato de vinilo), 19,56%; dioxide de titanic, 
16,59%; taIco 62,2%, Punzo 4R Laca Aluminica, 1,66% en alcohol isppropiiico. 

Luego los comprimidos se recubren con una suspension que 
contiene Teofilina anhidra, 73,60%; anhidrido silicico 3,70%; Kollidon CL-M, 
7,40%; polietllenglicol 6000. 2,04%; hidroxipropllmetilcelulosa 10.46%; 
polietilenglicol 400, 1.40% y Tween 20,1,40% .en una solucion de cloruro de 
metileno, 75% y alcohol 96^. 25%. 

Finalmente los comprimidos se recubren con una suspensi6n 
compuesta por: hidroxipropllmetilcelulosa, 60,11%, polietilenglicol 6000, 17,30% 
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y dioxido de titanio 22,59% en una solucion de cloruro de metileno, SO^Yafcoho' 
96°, 50% 

A continuacion de finalizado cada recubrimiento, los comprimidos se 
colocan en estufa con circulacion de aire forzado, durante 12 horas. 

Ejemplo 2 

En un mezclador de laboratorio se mezcia D-pseudoefedrina 
clorhidrato 2,400 g; cloruro de sodio 810,0 g.; celulosa microcristalina 360,0 g y 
poliviniipirrolidona 500,0 g. A continuacion, se tamiza la mezcia, por tamiz N° 40. 
Esta mezcia se amasa con el agregado de una solucion al 10,7% de 
polietilenglicol 400 en alcohol 96''. El producto humedo se tamiza a traves de una 
malla N° 8 y se seca en estufa con circulacion de aire a 45''C, durante 12 horas. 
Al granulado seco, se le adiciona una mezcia de anhidrido silicico, 25,0 g y 
estearato de magnesio, 75,0 g, previamente tamizados por malla 50. 

La mezcia obtenida se comprime en una compresora con punzones 
de 10 mm de diametro. 

Los nucleos obtenidos, se recubren con una solucion de acetato de 
celulosa 95% y politilenglicol 400, 5%. en mezcia de cloruro de metileno (80%) 
y metanol (20%). 

Se perfora el recubrimiento del nucleo mediante un equipo provisto 
con rayo laser. 

Los nucleos perforados se recubren mediante una suspension que 
obtura la perforaci6n, la cual esta compuesta por Kollidon VA64 (copolimero de 
poliviniipirrolidona y acetato de vinilo), 19,56%; dioxido de titanio, 16,59%; taico 
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62,2%; Punzo 4R laca aluminica , 1,65%, en alcohol isopropi'lico al 25%. 

Los nucieos ast recubiertos con la perforacion obturada se someten 
a un proceso de recubrimiento por compresion con un granulado que se elabora 
de la siguiente forma: 

En un mezciador-amasador de laboratorio, se mezclan 80,0 g de 
Loratadina; lactosa monohidrato, 1516,0 g; celulosa microcristalina, 1600,0 g; 
almidon de maiz 400,0 g. Esta mezcia humeda se tamiza por malla 40 y luego 
se amasa con una soluclon que contiene: Povidona, 41,18%, polietilenglicol 
4000, 47,06%, polietilenglicol 400, 11,16% en agua desmineralizada. La mezcia 
humeda se tamiza por malla N° 10, y se seca en estufa a 45°C durante 12 horas. 
EI granulado seco, se tamiza por malla 20. Este granulado se mezcia con una 
mezcia hecha previamente con anhfdrido sillcico, 16,0 g y estearato de 
magnesio, 48,0 g y tamizada por malla N° 50. 

El granulado resultante se aplica sobre los nucieos recubiertos cbmo 
se dijo anteriormente, mediante compresion. 

Los comprimidos elaborados tienen un diametro de 14 mm y 
contienen en su interior un nucleo osmotico de 10 mm de diametro. 

Finalmente se les aplica a los comprimidos un recubrimiento de 
acabado compuesto por una suspension de hidroxilpropilmetilcelulosa, 60,27%; 
polietilenglicol, 17.18%; dioxido de titanic, 22,55%; en un solvente mezcia de 
cloruro de metileno (50%) y alcohol 96** (50%). 

Eiemplo 3 

En un mezclador-amasador de laboratorio se mezclan 2900,0 g de 
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Ranitidina CIH. celulosa microcristalina, 811,0 g, anhfdrido silicico 4,0 g. Se 
tamiza la mezcia por tamiz de acero inoxidable N** 40. Se amasa esta mezcia con 
una solucion de povidona ai 30% en alcohol. Se tamiza la masa humeda por 
malla N° 8 y se seca en estufa a 40**C durante 12 horas. Se tamiza el granulado 
seco por tamiz N° 20. Este granulado se mezcia con una mezcia de anhidrido 
silicico, 10,0 g y estearato de magnesio, 90,0 g previamente tamizados por malla 
50. 

El producto de esta mezcia se comprime en una compresora con 
punzones de 10 mm de diametro. 

El nucleo se recubre con una solucion de acetato de celulosa 95% 
y polietilenglicoi 400 5%, en una mezcia de cloruro de metileno 80% y metanol 
20%. Los nucleos recubiertos se colocan en estufa a 45*'C durante 12 horas y 
luego se someten a la perforacion de su recubrimiento, mediante un equipo 
provisto de rayo laser. 

Los nucleos perforados se recubren mediante una suspension que 
obtura la perforacion, la cual esta compuesta por Kollidon VA64 (copoHmero de 
polivinilpirrolldona y acetato de vinilo), 19,56%; dioxido de titanio, 16,59%; taico 
62,2%; Punzo 4R laca aluminica , 1,65%, en alcohol Isopropilico al 25%. 

Los nucleos asi recubiertos con la perforacion obturada se someten 
a un proceso de recubrimiento por compresion con un granulado que se elabora 
de la siguiente forma: 

En un mezciador de laboratorio, se mezclan 557,2 g de Ranitidina 
CIH y 1993,3 g de celulosa microcristalina. Se tamiza esta mezcia por malla 
40. Se amasa esta mezcia con una solucion de polimetacrilato de amonio al 12. 



14 



5 % en alcohol Isopropilico. La mezcia humeda se pasa por 
en estufa a 40^0 durante 12 horas. Se tamlzan los granules secos por tamiz N° 
20. 

Independientemente de la preparacion anterior, en un mezclador de 
laboratorio se mezclan 207.7 g de Cisapride monohldrato, 300,o g de Povidona 
y 1373,3 g de celulosa microcristalina. Esta mezcia se tamlza por malla 
inoxidable N° 40, se amasa con una soluclon de polietilenglicol 6000, al 34,73% 
y polietilenglicol 400 al 6,95% en agua desmineralizada. La masa humeda se 
pasa por tamiz N° 8. Se seca en estufa a 40^*0 durante 12 horas. Una vez seca, 
se tamiza por malla N" 20. 

En mezclador de polvos de laboratorio se mezclan ambos 
granulados con una mezcia de carboximetilcelulosa sodica, 105,4 g, anhidrido 
sillcico, 33,7 g y estearato de magnesio, 75,3 g. 

La mezcia granulada resultante se aplica sobre los nucleos 
recubiertos, como se dijo anterlormente, mediante compresion. 

Los comprimidos elaborados son de 14 mm de diametro e incluyen 
en su interior el nucleo recublerto, perforado y obturado, 

Finalmente se les aplica a los comprimidos un recubrimiento de 
acabado compuesto por una suspension de hidroxilpropilmetilcelulosa, 60,27%; 
polietilenglicol, 17,18%; dioxide de titanic, 22,55%; en un solvente mezcia de 
clomro de metileno (50%) y alcohol 96° (50%). 
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Habiendo asi especialmente descripto y determinado la naturaleza 
de la presente invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la 
practica, se declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo: 

1. - Un comprimido dispensador para el suministro controiado de 
agentes actlvos a un medio fluldo caracterizado porque comprende un nucleo 
central comprimido conteniendo un primer agente activo, una pared 
semipermeable envolvente de dicho nucleo, siendo dicha pared permeable a un 
fluido correspondiente al ambiente de aplicacidn e impermeable al agente activo 
del nucleo, estando provista dicha pared semipermeable de al menos un pasaje 
que la atraviesa; una capa de material polimerico cubriendo la pared 
semipermeable y obturando completamente el pasaje; un recubrimiento exterior 
que contiene un segundo agente activo igual o diferente al primero, de liberacion 
inmediata. 

2. - El comprimido dispensador de acuerdo con la reivindicacion 1 
caracterizado porque el agente activo contenido en el nucleo es un compuesto 
de accion farmacoldgica para uso en animales o el hombre. 

3. - El comprimido dispensador de acuerdo con la reivindicacion 1, 
caracterizado porque el agente activo contenido en el recubrimiento exterior es 
un compuesto de accion farmacologica para uso en animales o el hombre. 

4. - El comprimido dispensador de acuerdo con las reivindicaciones 
1 a 3, caracterizado porque los agentes actlvos del nucleo y del recubrimiento 
exterior son el mismo compuesto. 



16 



5.-E1 comprimido dispensador de acuerdo con la reivindibaciSfi 4, 




carcterizado porque el agente activo del nucleo y del recubrimiento es teofilina. 

6. - El comprimido dispensador de acuerdo con las reivindicaciones 
1 a 3, caracterizado porque los agentes actlvos del nucleo y del recubrimiento 
exterior son compuestos distintos. 

7. - El comprimido dispensador de acuerdo con la reivindicacion 6, 
caracterizado porque los agentes actives son pseudoefedrina y astemizoL 

8. - El comprimido dispensador de acuerdo con la reivindicacion 6, 
caracterizado porque los agentes actives son pseudoefedrina y cetlrizina. 

9. - El comprimido dispensador de acuerdo con la reivindicacion 6, 
caracterizado porque los agentes actives son pseudoefedrina y loratadina. 

10. - El comprimido dispensador de acuerdo con la reivindicacion 1 , 
caracterizado porque el material de la capa polimerica que obstruye el al menos 
un pasaje es un copolimero de polivinilpirrolidona-acetato de vinilo. 

1 1 . - El comprimido dispensador de acuerdo con la reivindicacion 1 , 
caracterizado porque la pared semipermeable esta formada por un material 
seleccionado entre acilatos de celulosa. 

12. - El comprimido dispensador de acuerdo con la reivindicacion 10, 
caracterizado porque la pared semipermeable esta formada por acetate de 
ceiulosa. v /A 
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Habiendo asi especialmente descripto y determinado la naturaleza 
de la presente invencion y la forma como la misma ha de ser Nevada a la 
practica, se declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusive: 

1 Un comprimido dispensador para el suminlstro controlado de 
agentes actlvos a un medio fluido caracterizado porque comprende un nucieo 
central comprimido conteniendo un primer agente active, una pared 
semipermeable envolvente de dicho nucieo, siendo dicha pared permeable a un 
fluido correspondiente al ambiente de aplicacion e impermeable al agente active 
del nucieo, estando provista dicha pared semipermeable de al menos un pasaje 
que la atraviesa; una capa de material pollmerico cubriendo la pared 
semipermeable y obturando completamente el pasaje; un recubrimiento exterior 
que contiene un segundo agente active igual o diferente al primere, de liberacion 
inmediata. 
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The present invention refers to a controlled release 
tablet for delivering active agents to a fluid environment. 
More particularly, the tablet of the instant invention 
allows the immediate delivery of an active agent followed 
by the delayed, controlled and sustained release of an 
active agent. 

Supplying useful active agents such as medicaments, 
nutrients, food, pesticides, herbicides, germicides, 
algicides, chemical reagents, food, etc. into a certain 
environment, sometimes requires a controlled and sustained 
delivery thereof over long periods of time. This advantage 
led to seek devices capable of providing a controlled 
release of the agent involved. Coated tablets or capsules 
that erode or solve slowly in the environment, thereby 
gradually releasing the agent enrobed therein, represent 
the earliest background in this field. These and other 
types of controlled release devices are described in the 
U.S. Patent No. 3,845,770. Said patent and its equivalent 
Argentine Patent No. 199,301 further describe an osmotic 
device having a wall surrounding a reservoir in which the 
active agent is contained. Said wall has a small hole or 
passage communicating the compartment containing the active 
agent with the outside of the dispensing device. The 
device's wall is formed of a semi-permeable material, which 
is permeable to an external fluid and impermeable to the 
active agent. 
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These so-called osmotic systems are disclosed as being 
very effective for delivering a soluble active agent 
through the semipermeable wall and into an external fluid 
environment, the inwards flow rate depending, among other 
variables, on the wall's permeability and the osmotic 
pressure gradient passing through the wall. The internal 
pressure increase resulting from the continuous incoming 
fluid promotes the sustained release of the fluid-active 
agent solution through a narrow passageway formed along the 
wall. 

The device in the Argentine Patent No. 234,4 93 
proposes an improvement to a device such as that above 
described, by including an active agent in the outside wall 
in order to obtain the rapid initial release thereof. 

The presence of the active agent on the outside wall 
makes the agent readily available for the environment being 
used. This initial supply grants immediate availability of 
the agent, thus eliminating the initiation time before the 
osmotic device starts operating. However, it would be 
highly unlikely to prevent the delivery of both agents, 
i.e., delivery of the agent on the outside the wall and 
delivery of the agent in the inner reservoir, from taking 
place at the same time. This condition will be critical 
when both agents are chemically incompatible, and therefore 
it will be necessary to prevent them from contacting each 
other . 
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An additional drawback arises when the active agent in 
the inner reservoir is different from that found on the 
outside wall and/ or, particularly, when it is necessary to 
release both of them into different environments, i.e., 
different fluid environments. 

Therefore, it is an object of the present invention to 
provide a multi-layer tablet that provides for the release 
of an active substance on an outer coating into a fluid 
environment, and the osmotically-controlled and delayed 
release of an active substance compressed in the core, 
either into the same or other fluid environment. 

Accordingly, it is an object of the present invention 
to provide a controlled release tablet for delivering 
active agents into a fluid environment, comprising: a 
compressed central core containing a first active 
substance; a semipermeable wall enrobing said core, said 
wall being permeable to the passage a fluid from the 
application environment and impermeable to the passage of 
the active substance in the core, said wall being provided 
with at least one passage going through it; a layer of 
polymeric material coating the semipermeable wall and 
completely blocking said at least one passage; an outer 
coating containing a second active substance, the latter 
being immediately released and either identical to or 
different from the first substance. 

A further object of the invention is to provide a 
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dispensing tablet for delivering pharmacologically active 
agents . 

A still further object of the invention is to provide 

a dispensing tablet to deliver a single pharmacologically 
active agent, which can be released in deferred periods of 
time . 

A still further object of the invention is to provide 
a dispensing tablet for dispensing two pharmacologically 
active agents, which can be released in deferred periods of 
time . 

A preferred object of the invention is to provide a 
dispensing tablet for delivering two different 
pharmacologically active agents into a first and into a 
second fluid environment, different from each other. 

A further and more preferred object of the invention 
is to provide a dispensing tablet for delivering two 
different pharmacologically active agents into a first and 
a second fluid environments having different constitutions, 
the first fluid environment being the stomachical fluid and 
the second fluid environment being the intestinal fluid. 

These and other objects, characteristics and 
advantages of the present invention will be apparent from 
the following detailed description, which together with the 
drawings, is intended only for illustrative purposes and 
shall not be construed as a limitation thereof. 

Fig. 1 is a perspective view of a dispensing tablet of 
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the invention; 

Fig, 2 is a cross-sectional view of the tablet shown 
in Fig. 1; 

Fig. 3 is a cross-sectional view of the tablet shown 
in Fig. 2, describing in detail the multi-layer structure 
of the tablet's wall of this invention. The section is 
matches the passage indicated with reference number 7. 

Fig. 1 shows a tablet comprising a body indicated as 
1, which is represented as a pill, although it can take 
different shapes and sizes according to the environment 
into which this is to be incorporated. Preferably, in this 
case, its shape and size will be suitable for the 
incorporation or use thereof in animals or human beings. 

Fig. 2 shows the internal structure of the tablet 
shown in Fig. 1, by means of a horizontal cut of the body 
1. Said internal structure comprises a wall 2 enrobing a 
core 3. Said core 3 contains an active agent that is 
completely, partially, or barely soluble in the external 
fluid. 

Fig. 3 shows a cross section along line A-A* in which 
wall 2 is seen in detail, said wall being formed as a 
multi-layer structure, namely: An external coating layer 4, 
containing an active agent ready to be immediately 
released; a polymeric layer 5 made of an inert, non-toxic 
material for the receiving environment or host, which is 
selectively soluble; a semipermeable wall 6, made of an 
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inert, non-toxic material for the receiving environment or 
host, that maintains both its physical and chemical 
integrity for the entire dispensing process. Said 
semipermeable wall 6, is provided with a hole or passage 7, 
which is completely blocked by the polymeric layer 5, thus 
forming a "plug" 8 that prevents communication between the 
core 3 and the outside. 

In operation, the tablet 1 shown in Figs. 1 to 3, upon 
contacting the fluid, such as a biological fluid, and more 
specifically a warm-blooded animal's digestive fluid, 
immediately releases the active agent from the coating 
layer 4. The total releasing period of time may be short or 
long. Subsequently, the polymeric layer 5 is solved in the 
external fluid, and by dissolving the "plug" 8, it also 
unblocks the passage 7. 

Preferably, said polymeric layer 5 is insoluble in a 
first fluid, e.g. stomach acid environments, and soluble in 
a second fluid, e.g. the intestinal environment. Upon 
dissolution of the polymeric layer 5 and of the "plug" 8, 
the osmotic process takes place, by means of which the 
external fluid enters through the semipermeable wall 6 into 
the core 3 by permeability. The active agent is dissolved 
in the incoming fluid thus creating an activity gradient 
through the semipermeable wall, and causing continuous 
diffusion of the outer dissolvent into the core 3, thus 
showing a trend to attain osmotic equilibrium. The 
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resulting solution is then pumped from the inside towards 
the outside through passage 7, now cleared by selective 
dissolution of the "plug". In this stage the active agent 
is released is sustained and controlled regimen that 
depends, among other variables, on the wall's permeability 
and the pressure gradient. 

In a tablet of the present invention it is 
particularly interesting that the active agents present in 
the outer coating and in the core are two different 
pharmacologically active agents, such as pseudoephedrine 
and astemizole, pseudoephedrine and cetirizine, 
pseudoephedrine and loratadine. 

Optionally, the core 3 containing an active agent that 
is either partially soluble or insoluble in the external 
environment fluid should further include an agent such that 
in said external fluid constitutes an osmotically effective 
composition. In this case, the active agent will be dragged 
in suspension. 

The tablet of the invention may take a wide range of 
shapes, sizes and configurations adapted to different types 
of agents to be delivered into different environments. 

The tablet of the invention may be in the form of 
pills, capsules, spheres, tablets, bars, sheets, etc. 

Active agents include either physiologically or 
pharmacologically active substances having either a 
systemic or a localized effect or effects both in animals 
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and human beings. Active agents further comprise 
pesticides, herbicides, insecticides, antioxidants, plant- 
growth promoters, sterilization agents, catalyzers, 
chemical reagents, food, nutrients, cosmetics, vitamins, 
sterility inhibitors, fertility promoters, microorganism 
attenuator, etc. 

The active agent may be in different forms, such as 
base molecules, complexes, salts, hydrates, chelates, ionic 
associates, derivatives, such as esters, ethers, and 
amides, etc. 

Different environments suitable for the use of the 
dispensing tablet of the instant invention include 
biological environments, such as buccal, ocular, nasal, and 
vaginal environments, glands, the gastrointestinal tract, 
rectum, cervical, intrauterine, arterial, venous, ear 
environments, etc. Besides, it can be used in aquariums, 
industrial warehouses, laboratory facilities, hospitals, 
chemical reactions, and the like. 

When the active agent intended to be administered has 
a limited solubility in the external fluid, osmotically 
effective solutes, capable of fully or partially dissolving 
in the fluid to be disseminated through the semipermeable 
wall are included in the composition. Said solutes comprise 
organic and inorganic compounds, such as sodium chloride, 
lithium chloride, magnesium chloride, magnesium sulfate, 
lithium sulfate, potassium chloride, sodium sulfite. 
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calcium bicarbonate, sodium sulfate, calcium sulfate, 
calcium lactate, d-mannitol, urea, inositol, tartaric acid, 
raffinose, sacarose, alpha-d-lactose monohydrate, glucose 
and mixtures thereof. 

These solutes may be also incorporated into the core 
of the soluble active agents in order to regulate their 
release profile. When said agent has a limited solubility, 
it will be released as a suspension in the fluid being 
released through passage 7. 

The semipermeable wall 6 is formed of a material that 
is permeable to the passage of an external fluid, such as 
water, and which is substantially impermeable to the 
passage of the active agents, osmotically effective 
additives and the like.. Typical materials are cellulose 
esters, cellulose ethers, and cellulose esters-ethers. 
Preferably a member selected from the group comprising 
cellulose acylates, such as, cellulose acetate, cellulose 
diacetate, cellulose triacetate, and mixtures there of is 
used. Polymers are known in the art, being the Argentina 
Patent No. 199,301 included herein by reference. 

The passage communicating the dispensing tablet core 
with the outside may be formed by mechanic drilling, laser 
drilling or the like. In that respect the AR Patent No. 
199,301 is included herein by reference. Dispensing devices 
according to the present invention are provided with at 
least one passage, although there may be two or more of 
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them. 

The polymeric material that coats the semipermeable 
wall and in particular, that blocks the passage or passages 
completely, is formed of a synthetic or natural material 
which, by selective dissolution will allow unblocking of 
the passage and the wall, thus permitting the osmotic 
delivery process to begin. This slow- or fast-dissolving 
polymeric layer may be preferably impermeable to a first 
external fluid, being soluble in a second external fluid. 
This property will provide for a controlled and selective 
release of the active compound in the core. 

A preferred polymeric material comprises enteric 
materials resistant to the action of the stomach fluid, 
thus avoiding permeation thereof through the semipermeable 
wall, while they are solubilized in the intestinal tract, 
thus allowing the process of delivering the core's compound 
by osmotic pumping to start. A material adjustable to this 
kind of requirements is a first polyvinyl-pyrrolidone and 
vinyl acetate, such as for instance, that available from 
BASF under the trademark Kollidon VA64, in an admixture 
with magnesium stearate and other excipients having similar 
characteristics . 

The outer coating contains an active agent which may 
be the same as or different from that in the core. Said 
active agent readily available for immediate release may be 
applied to the tablet surface by ordinary techniques in 
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tablet manufacturing, such as wetting its surface with 
suspended solids or solids in solution, by means of a 
blower that distributes them uniformly, or by nucleated 
compression, or other suitable methods known in the art. 

The dispensing tablet of the invention may be prepared 
by known techniques. For example, according to one 
embodiment, the active agent and excipients conforming the 
core are mixed into a solid, semisolid or gel, wetted and 
sieved to a specific mesh in order to obtain a granulate 
material. Granules are dried in a drying stove and 
compressed, by punching, for instance. Cores are coated 
with a solution comprising the adequate materials, as 
described above, so as to form a semipermeable wall. Then 
tablets are drilled, by using, for example, laser 
equipment. Drilled tablets are coated with a polymeric 
suspension as the one above described that blocks the 
discharging hole or passage. Finally tablets are coated 
with a suspension containing a second active agent, that 
may be identical to or different from the one in the core. 
Optionally and as usually seen in the art, tablets may be 
coated with a finishing suspension, such as brightening, 
coloring material, etc. 

The following examples are given in order to provide a 
better understanding of this invention. Rather than 
limiting the scope thereof they should be construed as a 
mere illustration. 
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EXAMPLE 1 

Teophiline monoethanolamine, 2.0 Kg; mannitol, 0.173 
kg; Kollidon 90, 0.075 Kg; Povidone, 0.150 Kg and silicic 
anhydride, 0.005 Kg. are mixed in a mixing bowl. 

This mixture is sieved through a 4 0 U.S. P. mesh sieve. 
Then a solution containing Kollidon 90, 0.025 Kg; 
polyethylene-glycol 1500, 0.100 Kg; and demineralized 
water, 0.180 1 is added to the mixture with stirring until 
a suitable consistence is attained. Subsequently, the wet 
mixture is sieved through a 10 mesh sieve. Granules are 
placed on trays and dried with a drying stove at 45*^C + 2°C 
[113°F + 35.6°F], for 12 hours. The dried granulate is 
sieved through a 20 mesh screen. The granulate is placed in 
a dust mixer or in a double polyethylene bag to which a 
mixture comprising silicic anhydride, 0.0075 Kg and 
magnesium stearate, 0,015 Kg, previously sieved with a 50 
mesh screen had been added. 

This mixture is compressed with a set of punches 
having a diameter of 11 mm. 

Cores are coated with a suspension comprised of 
Kollidon VA64, 22%; and talc, 88% in isopropyl alcohol. 
Then these tablets are coated with a solution containing 
cellulose acetate, 95% and polyethylene-glycol 400, 5% in 
methylene chloride, 80% and methanol 20%. 

All suspensions or solutions are applied by means of 
the use of adequate spraying equipment. 



deTALAMO 
MA meiES 

} IX CAP. FED. 



- n - 



Then, tablets are subjected to drilling operations on 
their coatings, by means of laser equipment. 

Drilled tablets are coated with a suspension allowing 
the blocking of said holes and comprised of: Kollidon VA64, 
(polyvinylpyrrolidone- vinyl acetate copolymer), 19.56%; 
titanium dioxide, 16.59%; talc 62.2%, Punzo 4R Aluminum 
Lacquer, 1.66% in isopropyl alcohol. 

Then tablets are coated with a suspension containing 
anhydrous Teophiline, 73.60%; silicic anhydride 3.70%; 
Kollidon CL-M, 7.40%; polyethylene-glycol 6000, 2.04%; 
hydroxipropyl-methylcellulose 10.46%; polyethylene-glycol 
400, 1.40%, and Tween 20,1, 40% in a 75%-25% methylene 
chloride/ 96°alcohol solution. 

Finally tablets are coated with a suspension 
comprising hydroxipropyl-methylcellulose, 60.11%; 

polyethylene-glycol 6000, 17.30%, and titanium dioxide 
22.59% in a methylene chloride, 50% and 96° alcohol, 50% 
polyethylene-glycol . 

After each coating is finished, tablets are placed in 
a forced-air stove for 12 hours. 

EXAMPLE 2 

D-pseudoephedrine hydrochloride 2,400 g; sodium 
chloride 810.0 g.; microcrystalline cellulose 360.0 g and 
polyvinyl-pyrrolidone 500.0 g were mixed in a laboratory 
mixer. Then, the mixture is sieved through a NO 40 mesh 
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screen. This mixture is kneaded by adding a 10.7% solution 
of polyethylene-glycol 400 in 96° alcohol. The wet product 
is sieved through a No. 8 mesh screen and dried in an air- 
circulating stove at 45°C [113°F], for 12 hours. A mixture 
of silicic anhydride, 25.0 g and magnesium stearate, 75.0 
g, previously sieved through a 50 mesh, is added to the 
thus obtained mixture. 

The thus obtained mixture is compressed in a punch 
compressor having punches with a 10 mm diameter. 

The cores produced are coated with a solution 
comprising cellulose acetate 95% and polyethylene-glycol 
400, 5%, in a mixture of methylene chloride (80%) and 
methanol (20%) . 

The core coating is drilled by using laser equipment. 

Perforated cores are coated with a suspension that 
blocks the holes, which is comprised of Kollidon VA64 
(polyvinyl-pyrrolidone and vinyl acetate copolymer) , 
19.56%; titanium dioxide, 16.59%; talc 62.2%; Punzo 4R 
Aluminum Lacquer, 1.65% in 25% isopropyl alcohol. 

The thus coated cores having their holes blocked are 
subjected to a compression coating process with a granulate 
that is prepared as follows: 

80.0 g of Loratadine; lactose monohydrate, 1516.0 g; 
microcrystalline cellulose, 1600.0 g; corn starch 400,0 g 
are mixed in a laboratory mixer-kneader . This wet mixture 
is sieved through a No. 40 mesh screen and then kneaded 
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with a solution containing: Povidone, 41.18%, polyethylene- 
glycol 4000, 47.06%, polyethylene-glycol 400, 11.16% in 
demineralized water. The wet mixture is sieved through a 
No. 10 mesh screen and dried in a stove at 45°C [113°F] for 
12 hours. The dried granulate is sieved through a No 20 
mesh screen. This granulate is blended with a previously 
prepared mixture with silicic anhydride, 16.0 g and 
magnesium stearate, 48.0 g and sieved through a No . 50 mesh 
screen . 

The resulting granulate is applied by compression on 
the coated cores as previously explained. 

The manufactured tablets have a 14 mm diameter and 
contain a 10 mm-diameter osmotic core therein. 

Finally tablets are coated with a finishing coating 
comprising an hydroxipropyl-methylcellulose suspension, 
60.27%; polyethylene-glycol 17.18%; titanium dioxide 22.55% 
in a solvent comprising a 50%-50% mixture of methylene 
chloride and 96° alcohol. 

EXAMPLE 3 

2900.0 g of Ranitidine CIH; microcrystalline cellulose 
811.0 g; and silicic anhydride are mixed in a laboratory 
mixer-kneader . This mixture is sieved through a stainless 
steel No. 40 screen and kneaded with a 30% Povidone 
solution. The wet mixture is sieved through a No . 8 mesh 
screen and dried in a stove at 40°C [104°F] for 12 hours. 
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The dried granulate is sieved through a No 20 screen. This 
granulate is blended with a mixture of silicic anhydride, 
10.0 g and magnesium stearate, 90.0 g, that had been 
previously sieved through a No. 50 mesh screen. 

The product produced with this mixture is compressed 
in a punch compressor having 10 mm-diameter punches. 

The core is coated with solution comprising cellulose 
acetate, 95% and polyethylene-glycol 400 5%, in a 80%-20% 
mixture of methylene chloride and methanol. Coated cores 
are placed in a stove at 45°C [113°F] for 12 hours and then 
subjected to drilling of their coating by means of a laser 
equipment . 

Drilled cores are coated with a suspension blocking 
the hole, which is comprised of Kollidon VA64 
(polyvinylpyrrolidone and vinyl acetate copolymer), 19.56%; 
titanium dioxide, 16.59%; talc 62.2%; Punzo 4R aluminum 
lacquer, 1.65%, in 25% isopropyl alcohol. 

The thus coated cores having their holes blocked are 
subjected to a compression coating process with a granulate 
prepared as follows: 

557.2 g of Ranitidine CIH, and microcrystalline 
cellulose, 1993.3 g are mixed in a laboratory mixer- 
kneader. This mixture is sieved through a No. 4 0 mesh 
screen and then kneaded with a solution containing 12.5% 
Ammonium polymethacrilate in isopropyl alcohol. The wet 
mixture is sieved through a No. 8 mesh screen and dried in 
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a stove at 40°C [105°F] for 12 hours. The dried granules 
are sieved through a No 20 screen. 

Separately from the previous preparation, 207.7 g of 
Cisapride monohydrate; povidone 300.0 g; and 
microcrystalline cellulose, 1373.3 g are mixed in a 
laboratory mixer-kneader . This mixture is sieved through a 
stainless steel No. 40 mesh screen and then kneaded with a 
solution containing 34.73% polyethilene-glycol 6000 and 
6.95% polyethilene-glycol 400 in demineralized water. The 
wet mixture is sieved through a No. 8 mesh and dried in a 
stove at 40°C [105®F] for 12 hours. After drying, said 
mixture is sieved through a No 20 sieve. 

Both granulates are blended in a laboratory mixer with 
a mixture containing sodium carboxymethylcellulose, 105.4 
g, silicic anhydride, 33.7 and magnesium stearate, 75.3 g. 

The resulting granulate is applied by compression on 
the cores coated as previously explained. 

The manufactured tablets are 14 mm in diameter and 
contain a 10 mm-diameter osmotic core therein. 

Finally tablets are coated with a finishing coating 
comprising an hydroxipropyl-methylcellulose suspension, 
60.27%; polyethyleneglycol, 17.18%; titanium dioxide 22.55% 
in a solvent comprising a mixture of methylene chloride, 
(50%) and 96° alcohol (50%). 
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CLAIMS 

Having thus specially described and determined the 
nature of the present invention and the way in which it 
should be practiced, we claim as follows: 

1. - A controlled release tablet for delivering active 
agents into a fluid environment, characterized in that it 
comprises: a compressed central core containing a first 
active substance; a semipermeable wall enrobing said core, 
said wall being permeable to the passage a fluid from the 
corresponding application environment, and impermeable to 
the passage of the active substance in the core, said wall 
being provided with at least one passage going through it; 
a layer of polymeric material coating the semipermeable 
wall and completely blocking said at least one passage; an 
outer coating containing a second active substance, the 
latter being immediately released and either identical to 
or different from the first substance. 

2. - The dispensing tablet according to claim 1 
characterized in that the active agent contained in the 
core is a compound having a pharmacological action to be 
used in animals or in human beings. 

3. - The dispensing "tablet according to claim 1, 
characterized in that the active agent contained in the 
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outer coating is a compound having a pharmacological action 
to be used in animals or in human beings. 



4. - The dispensing tablet according to claims 1 
through 3, characterized in that the active agents in the 
core and the outer coating are the same compound. 

5. - The dispensing tablet according to claim 4, 
characterized in that the active agent in the core and in 
the coating is teophiline. 

6. - The dispensing tablet according to claims 1 to 3, 
characterized in that the active agents in the core and in 
the coating are different compounds. 

7. - The dispensing tablet according to claim 6, 
characterized in that the active agents are pseudoephedrine 
and astemizole. 



8.- The dispensing tablet according to claim 6, 
characterized in that the active agents are pseudoephedrine 
and cetirizine. 



9.- The dispensing tablet according to claim 6, 
characterized in that the active agents are pseudoephedrine 
and loratadine. 
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10. - The dispensing tablet according to claim 1, 
characterized in that the material of the polymeric layer 
blocking the at least one passage is a polyvinyl- 
pyrrolidone- vinyl acetate copolymer. 

11. - The dispensing tablet according to claim 1, 
characterized in that the semipermeable wall is formed of a 
material selected from cellulose acylates . 

12. - The dispensing tablet according to claim 10, 
characterized in that the semipermeable wall is formed of 
cellulose acetate. 



JORGE E. MAYORGA 
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CLAIMS 



Having thus specially described and determined the 

c 

nature of the present invention and the way in which it 
should be practiced, we claim as follows: 

A controlled release tablet for delivering active 
agents into a fluid environment, characterized in that it 
comprises: a compressed central core containing a first 
active substance; a semipermeable wall enrobing said core, 
said wall being permeable to the passage a fluid from the 
corresponding application environment, and impermeable to 
the passage of the active substance in the core, said wall 
being provided with at least one passage going through it; 
a layer of polymeric material coating the semipermeable 
wall and completely blocking said at least one passage; an 
outer coating containing a second active substance, the 
latter being immediately released and either identical to 
or different from the first substance. 
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